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La pr6sente invention concerne des composes classes en eh> 
mie dans la catggorie des mononitrate-esters de l,4:3,6-dianhy- 
dro-D-glucitol. substitue sur un atome d'oxygSne. 

Le dinitrate de i , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glucitol (ggalement per— 

I nu sous le nom de "dinitrate d'isosorbite") est un medicament d,3 
ponible 3 I'gchelle du commerce specialise corome agent de txaiv.v- 
ment de l'angine de poitrine. Les 2- et 5- mononitrates de 
1,4:3, 6-dianhydro-D-giucitol sont Sgalement connus, car ils one 
6t6 cites par Hayward et ses collaborateurs dans Can, J. Chem. , 

10 IS, 2191 (1947), decrivant la stSrgochimie des groupes nitrates. 
Hayward dScrit 6galement le 5-nitrate et 2-p-toluenesulfate de 
l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, qui est un compose dont la struc- 
ture diffSre de celle des composes de la pr6sente invention. II a 
ggalement 6t6 indiquS (Reed et ses collaborateurs, Fed. Proc. ju^, 

15 678 (1970)) que les mononitrates sont des metabolites du dinitra- 
te de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol. Les references ci-dessus n'in- 
diquent pas que les mononitrates possSdent une .activite biologi- 
que. 

Les composes proposes par la presente invention repondent 
20 aux formules generales : 



II 1! H H 




oil R est vn radical alcanoyle inferieur, benzoyle, alkyle infe- 
rieur, carbamoyle, sulfamoyle ou benzyle. 

Les composes r6pondant aux formules I et II poss§dent le?. 
proprietes physiques ggngrales inherent es d'etre des solides 3 
25 faible point de fusion ; d'etre solubles ou un peu solubles dans 
l f eau } et d'etre solubles dans les solvants polaires comme le 
chloroforme, les alcools aliphatiques inferieur s et dans l f ether. 
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L'examen, par analyse de spectrophotomgtrie dans 1' infra- 
rouge, des composes produits selon le procgdg dgcrit dans la sui- 
te du present mgmoire r6v§le des donnSes concerhant la structure 
molSculaire indiquge ci-dessus, Les caractgristiques physiques 

5 prgcitges, associges aux analyses glgmentaires , a la nature des 
matiSres de dgpart et au mode de synthase', confirment absolument 
les structures des composes faisant l'objet du present mgmoire. 

Telles qu'on les utilise dans le present mgmoire, les expres- 
sions "alkanoyle infgrieur" et "alkyle infgrieur" entendent in- 

10 dure aeS fragments aliphatiques lingaires, ramifigs et cycliques 
ayant I S 6 atomes de carbone, parmi lesquels on peut citer, a 
titre illustratif et sans vouloir limiter la ggngralitg de ce qui 
pr£c§de,les radicaux mgthyle, gthyle, propyle, isopropyle, n-bu- 
tyle, t-butyle, amyle, iso-amyle et n-hexyle, et les radicaux al- 

15 kyles infgrieurs cyclisgs comme les radicaux cyclobutyle, cyclo- 
pentyle, et cyclohexyle. 

Les composes rSpondant aux formules (I) et (II) possSdent, 
lorsqu'on les applique, les caractgristiques inhgrentes d'abais- 
ser la tension systgmique du sang et la rgsistance des coronai- 

20 res dans les essais pharmacologiques normalises, ce qui indique 
leur utilitg comme agents anti-angine. De tels effets cardiovas- 
culaires peuvent gtre mis en gvidence par le mode opgratoire sui- 
vant : 

On anesthgsie des chiens bStards pesant entre 20 et 25 kg, 
25 par l 1 administration intra-veineuse de 30 mg de pentobarbital so- 
dique par kilo. On maintient l 1 anesthgsie par une infusion in- 
tra-veineuse de pentobarbital administrg a raison de 5 mg/kg/heu- 
re. On effectue une thoracotomie . latgrale gauche au niveau du 
cinquigme espace intercostal, et I'on fait respirer artif icielle- 
30 ment les poumons a l'aide d T un masque respiratoire de Harward. 

On met les composgs a essayer en suspension dans de l'eau 
contenant une solution a 2:3 de "Carbowax" et de sel. On ad- 
ministre la cv. si on en une pgriode de cinq minute par infusion 
a travers une caiiuie insgrge dans la veine fgmorale. On adminis- 
35 tre a chaque animal ce composg a raison de 0,5 mg/kg/minute 

apr§s une pgriode tgmoin d' environ trente minutes. On mesure la 
tension systgmique du sang a travers une canule insgrge dans I'ar- 
t§re fgmorale gauche et relige a un transmetteur de p^ession 
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Statham. Tous les enregistrements sont faits sur un oscillogra- 
phe Beckman de type R. On mesure 1 ' gcoulement du sang dans les coro- 
naires circohflexes a l'aide d'un systSme glectro-magngtique de 
mesure du dgbit "Statham". On place la sonde de mesure de 1'gcou- 

5 lemerit autour de 1'artSre coronaire circonflexe ex£osge par 

vole chirurgicale, & ime distance d f environ 2 cm de la bifurcation de 
1'artSre coronaire gauche, principale. On determine des gcoulements 
nuls par une occlusion mgcanique.de l'artgre juste a l T endroit de 
■ la sonde de mesure de dgbit ou de I 1 gcoulement. On effectue au 

10 prgalsble un gtalonnage des sondes en plagant la sonde autour 
d'un vaisseau de dimension approprige et en faisant passer dans 
le vaisseau, & une Vitesse rgglge d 1 gcoulement, du sang hgparini- 
sg. On mesure au bout d'une, cinq, trente et cent-vingt minutes 
apr&s le dgbut de I 1 infusion/ la tension sanguine systgmique et 

15 I'gcoulement du sang dans les coronaires. On calcule la rgsistan- 
ce des coronaires comme gtant le rapport obtenu en divisant la 
tension sanguine systgmique moyenne (calculge comme gtant la pyes- 
sion ou tension diastolique plus le tiers de la tension du pouls) 
par I'gcoulement du sang dans les coronaires circonf lexes. Toutes 

20 les modifications mesurges se rgfSrent au niveau tgrcoin de dgpart 
avant 1' injection du produit ou de la drogue. 

Lorsqu'on les essaie par les modes opgratoires ci-dessus, 
les composgs suivants provoquent une reduction importante de la 
tension sanguine systgmique et de la rgsi.stance des coronaires : 

25 Le 5-acgtate et 2-nitrate de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glucitol ? 

Le 2-acgtate et 5-nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol ; 
Le 5-nitrate et ester 2-gthylique de l,4:3,6-dianhydro-D- 
glucitol ; 

Le 5-nitrate et 2-sulfamate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol ? 
30 Le 2-carbamate et 5-nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol ; 

et 

Le 5-carbamate et 2-nitrate de* 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol. 

On peut prgparer les composgs rgpondant aux formules (I) et 
(II), oO R a les sens dgfinis ci-dessus, en appliquant le procg- 
35 " dg suivant, selon ce qui est approprig : 

(a) On soumet le 2-nitrate de 1,4: 3, 6-dianhydro-D-glucitol 
ou le 5-nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol : 

(i) a une acylation pour introduire le groupe alcanoyle in- 
fgrieur ou le groupe benzoyle ; ou 
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10 



15 



(ii) L une alfcylation pour introduire le groupe alkyle 'in- 
fer ieur ou benzyle ; ou 

(iii) a une reaction avec un haldg§nure de sulfaitioyle pour 
introduire le groupe sulfaitioyle ; ou : 

(iv) a une reaction avec le phosgdne et V«S traite le j?ro- 
duit ainsi form6 par l 1 ammoniac pour introduire le 'groupe carba- 
moyle ; ou 

(b) On soumet a une nitration (ou Von nitrate)- un compose 
rgpondant a l t une des formules ggnerales : 

H H 



et 





(oft R est un radical alcanoyle infSrieur, berizoyle , alkyle infe- 
rieur, sulfaitioyle, carbamoyle ou benzyle) . 

On peut prSparer les mononitrates de depart 3 sayoir les 2- 
ou 5- nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol en operant de f ar- 
gon connue par nitration du l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, comme 

indiqug ci-apr§s : w R 

H 11 . 
I 




(5-nitrate) 



(2-nitrate) 
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On ef fectue la nitration ou nitratation en appliquant les 
modes opgratoires bien connus en pratique, par exemple h l'aide 
d' acide nitrique fumant. dans un mglange d' acide acgtique et d' an- 
hydride acStique pu bien S l'aide d 1 acide nitrique fumant dans un 

5 acide mineral non oxydable, comme l'acide sulfurique ou l'acide 
nitrique .On ef fectue en ggngral la reaction S une tempgrature in- 
fgrieure 3 20° C, de prgfgrence a 10 - 15° C. La reaction donne 
un mglange de^mononitrates que l r on peut sgparer par des moyens 
classiques, par exemple par chromatographie en phase liquide. 

10 On peut transformer ^les mononitrates (III) et (IV) en les 

composes de formule (I) et. (Il)par des proc§d§s ggngralement connus 
pour l 1 introduction d'un substituant sur un atome d'oxygSne de 
fonction hydroxy le. Par exemple, on peut effectuer une acylation 
afin d'introduire un groupe alcanoyle infgrieur ou benzoyle par 

15 la rgaction avec un acide alcanolque infgrieur ou avec l'acide 
benzoique ou avec un dgrivg rgactif de l'acide alcanolque ou de 
l'acide benzoique. Des dgrivgs rgactif s approprigs sont un halo- 
ggnure d'acyle, un anhydride d' acide ou un ester dgrivg de l'a- 
cide. On peut effectuer une alkylation par la rgaction avec un 

20 agent d ' alkylation , comme un-haloggnure d'alkyle infgrieur, en 
prgsence d'oxyde d 1 argent ou a I'aide d'un sulfate d'alkyle. infg- 
rieur en prgsence d'une base faible. On peut introduire comme 
substituant un groupe mgthyle par rgaction avec le diazomgthane 
en prgsence d'un acide de Lewis, par exemple le trifluorure de 

25 bore. L 1 introduction d'un groupe sulfamoyle peut s* effectuer par 
la rgaction avec un haloggnure de sulfamoyle, de prgfgrence en 
prgsence d'une base faible, par exemple la pyridine. Bnfin, on 
peut rgaliser 1 ' introduction ^3*un groupe carbamoyle par la rgac- 
tion avec du phosgSne suivie du traitement du produit ainsi for- 

30 rag par 1' ammoniac. 

On peut ggalement prgparer les composgs rgpondant aux for- 
mules (I) et (II) en nitrant de fagon connue un composg rgpondant 
3 I'une des formules ggngrales (V) et (VI) : 
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v VI 

On peut preparer les composes monosubstituis r§pondant aux 
fprmules (V) et (VI) eh appliquant des procSdfis connus tels que 
ceux dScrits ci-dessus. Par exemple, on peut soumettre le 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol 3 une acylation, 3 une alkylation, a une 
5 reaction avec un halogShure de sulfamoyle ou a une reaction avec . 
le phosggne puis avec 1* ammoniac pour introduire le substituant 
appropriS sur l f un des atomes d'oxygSne disponible sur les grou- 
pes hydroxy les* 

On peut sSparer par des techniques classiques de fractionne- 
10 ment, par exemple par une chromatographie en phase liquide, le 
melange contenant les produits de substitution sur les positions 
2 et 5, 

On effectue la nitration en utilisant des modes opSratoires 
bien connus, par' exemple en utilisant de l'acide nitrique fumant 
15 dans un melange d'acide acetique et d' anhydride acetique ou en 
utilisant de l'acide nitrique fumant dans un acide mineral non 
oxydant comme l'acide sulfurique ou l'acide nitrique. On effec- 
tue en general la reaction a une temperature infSrieure a 20° C, 
de preference a 10 r 15°C . 
. 20 Les exemples non limitatifs suivants servent a illustrer 

1' invention : • 

Exemple i. 

2-nitrate et S-nitrate de 1,4: 3, 6-dlanhydro-D-glucitol 
On ajoute lentement r en 1'espace d'une heure environ, 17,25 
25 grammes (soit 11,5 ml ; 0,274 mole) d'acide nitrlqub fumant (den- 
site : 1,5) a un melange de 18 ml d'ahhydride acetique et 18 ml 
d'acide acetique a une temperature comprise entre -2° et 45 ° C 
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dans un bain de glace et de sel. On ajoute goutte a goutte, en 
une demi-heure, le melange de nitration a une solution, soumise 
a agitation, de 40,0 g (0,274 mole) de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glu- 
citol dans un melange de 230 ml d' anhydride acetique et 1 086 ml 

5 d'acide acetique maintenu a 10° - 15° C. Au bout de deux heures, 
on verse le melange dans 2 litres d'eau et de glace, on agite du- 
rant une demi-heure et l'on extrait trois fois a l'aide d' ether. 
On concentre la solution Stheree sous vide en ajouta'nt de l'eau, 
et l'on soumet la solution aqueuse r§sultante a une lyophilisa- 

10. tion pour obtenir un melange de nitrates. On separe ces nitrates 
par chromatographic en phase liquide sur une colonne d'alumine 
neutre de qualite III, avec une charge de colonne de 1:25. L'e- 
lution par du chloroforme donne 3,2 g du .2-nitrate, dont le point 
de fusion se situe entre 52° et 56° C. 

15 Analyse pour CgEgNOg : 

Calcule : C, 37,70 ,• H, 4,75 ; N, 7,33 
Trouve : C, 37,76 ; H,4,86 ; TSL, 7,12 

L'elution par un melange de 95:5 (v/v) de chloroforme et de 
methanol donne 11,0 g du 5-nitrate, dont le point de fusion se 

20 situe a 88° - 90° C. 

Analyse pour CgHgNOg": 
Calcul§ : C, 37,70 ; H, 4,75 ; N, 7,33 
Trouv6 : C, 37,92 ; H, 4,86 t N, 7,09 
Exemple 2 

25 2-acetate et 5-nitrate de 1 , 4 : 3 . 6-dian hvdro-D-crlucitol 

On ajoute 5,0 g (0,025 mole) de 5-nitrate de 1 , 4 : 3 ,6 -dianhy- 
dro-D-glucitol a un melange de 35 ml de pyridine et 23 ml d' anhy- 
dride acetique a 0° C. On laisse la solution reposer a froid- du- 
rant 5 heures et a la temperature ambiante durant seize heures 

30 environ, puis on l'ajoute 3 un melange de 125 ml d'eau et de gla- 
ce. Au bout d'une heure, on filtre le produit cristallin pour ob- 
tenir 4,0 g du compose cite en titre, dont le point de fusion se 
situe entre 96 et 98° C. 

Analyse pour C fi H 11 N0 7 : 

35 Calcuie : C, 41,20 ; H, 4,76 r N, 6,01 
Trouve : C, 41,50 ; H, 4,89 ; N, 6,30 

Lorsqu'on l'essaie selon les modes operatoires decrits ci- 
dessus, le compose designe dans le titre du present exemple mon- 
tre les effets cardiovasculaires suivants : 



30 
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Pourcentage de variation de Temps ;{minutes) . aprSs le- d6but 

. de 1* infusion . 





1 


5 


30 


120 


Tension systgmique du sang 


-3 7±7 


-22-4 


-12-2 


+ 

-15-2 


Ecoulement du sang dans les 
.. coronaires . 


+20*9 


-28*5 


-21±1 


-41*10 


Rgsistance calculSe des 
coronaires 


+ 

-25-6 


+4±5 


+11-0 


+54*23 



Les resultats sont donnes sous forme de la valeur moyenne 
10 - l'ecart type. 

Exemple 3 

5-acgtate et 2-nitrate de 1 , 4 : 3 . 6-dianhy dro-D-crlucitol 
On suit le mode operatoire de l' exemple 2, en reroplacant. le 
5-nitrate de depart par le 2-nitrate de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glu- 
15 citol. Le produit obtenu precipite sous forme d'une huile que 
l'on fait passer par extraction dans du chloroforme. On lave la 
solution chloroformique avec une solution aqueuse diluee de bi- 
carbonate de sodium, une solution aqueuse de sulfate de cuivre 
et finalement avec de l'eau. L! elimination du solvant donne 2,7 g 
20 du composg designg dans le titre, et que l'on obtient sous for- 
me d'une huile. 

Analyse pour c g H 1 1 NO ? 
Calcule : C , 41,20 ; H , 4,76 ; N , 6,01 
Trouv6 : C , 41,88 ; H , 4,99 ; N , 5,90 
25 Lorsqu'on l'essaie selon les modes opgratoires dScrits ci- 

dessus, le compose design^ dans le titre du present exemple mon- 
tre les ef f ets cardiovasculaires suivants : 

Pourcentage de variation de Temps (minutes) apr6s le dSbut 

de l' infusion ; 



30 120 



Tension sanguine systSiaique -11-7 -31-11 -22-8 -18-12 

Ecoulement du sang par les 

cbronaires + 9*11 -18*17 -20*5 -34±5 

Resistance calculge des ^ ■ - 

35 coronaires -19*3 -16-6 -4*3 -23-8 

Exemple 4 

En suivant les modes op§ratoires de l 1 exemple 2 et de 1' exem- 
ple 3 , mais en rempla$ant 1/ anhydride ac§tique par des quantity 
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Squivalentes de l 1 anhydride d'acide approprig, on obtient les 
produits indiquSs ci-apr&s : 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Matifere de dgpart 
2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

5-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

5-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

5-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 



Anhydride 
Anhydride 
propionique 

Anhydride 
c&prolque 

Anhydride 

isobutyri- 

que 

Anhydride 
butyrique 

Anhydride 

isobutyri- 

que 

Anhydride 
benzolque 

Anhydride 
benzolque 



Produit 



2-nitrate et 5 -propionate 
de 1,3:4, 6-dianhydro-D- 
glucitol 

2-caproate et 5-nitrate 
de 1 , 3 : 4 , 6-dianhydro-D- 
glucitol 

2-isobutyrate et 5-nitra 
te de l,3:4,6-dianhydrc~ 
D-glucitol 

5-butyrate et 2-nitrate 
de l,3:4,6-dianhydro-D~ 
glucitol 

5-isobutyrate et 2-nitra- 
te de l,3:4,6-dianhydro-D- 
glucitol 

5-benzoate et 2-nitrate de 
1,3:4, 6-dianhydro-D-glu- 
citol 

2-benzoate et 5-nitrate de 
1,3:4, 6-dianhydro-D-glu- 
citol. 



Exemple 5 

5-nltrate de 1,4:3, 6-dianhydro-2 -O-gthyl-D-glucitol 
On chauffe au refux, tout en agitant, 1,91 q (0,010 mole) 
de 5-nitrate de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glucitol et 15,6 g (8,0 ml * 
0,010 mole) d'iqdure de mSthyle dans 10 ml d'alcool gthylique, 
tout en ajoutant en 10 portions, a des intervalles d'une demi- 
heure, 11,6 g (0,050 mole) d'oxyde d 1 argent fraichement prgparg- 
On chauffe finalement le mglange au reflux dans du chloroforme 
et l'on filtre ce melange. On combine les filtrats, on les con- 
centre pour obtenir une huile que I "on sSpare, par la chromato- 
graphic sur des colonnes d'alumine ayant servi pour l'obtention des 
mononitrates, en la mati&re de depart et en le produit cite dana 
le titre. Le rendement est de 0,73 g. 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Analyse pour c ^ H 1 3 N0 g 2 
Calculi : C, 43,83 ; H, 5,98 ; N, 6,39 
Trouv6 : C, 43,99 ; H, 6,15 ; N, 6,47 

Lorsqu'on I'essaie selon les modes opSratoires dScrits ci- 
dessus, le corapos§ d§sign§ dans le titre du prgsent exemple mon- 
tre les effets cardiovasculaires suivants : 



Bourcentage de variation de 



.Temps (minutes) arpSs le dSbut 
de l 1 infusion . 



,1 



-13*5 



-37-9 



30 



120 



-11±9 



+ 5-12 



- 5±8 



- 8±5 



-25±11 



-14±2 



-14*5 



+ 4*5 



-17*11 



+29-19 



Tension sanguine syst&nique 
Ecoulement du sang dans les 

coronalres 
RSsistance calculfie des 

coronaires 

Exemple 6 

En suivant le mode opgratoire de l 1 exemple 5, mais en rem- 
plagant I 1 iodure S'gthyle par des quantit§s Squivalentes d'un 
iodure d'alkyle approprig, on obtient les produits prSsentSs ci- 
apr&s : 

Iodure d'alkyle Produit 



Mati&re de depart 
2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

5-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

5-nitrate de 1,3:4,6 
dianhydro-D-glucitol 

2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 

2-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glyciuol 

5-nitrate de 1,3:4,6- 
dianhydro-D-glucitol 



n-pentyle 



n-hexyle 



n-propyle 



isopropyle 



cyclobutyle 



cyclopentyle 



2-nitrate de 1,4:3,6- 
dianhydro-5-0-n-pentyl- 

D-glucitol 

5-nitrate de 1,4:3,6- 

dianhydro-2-0-n-hexyl- 

D-glucitol 

5-nitrate de 1,4:3,6- 

diarihydro-2-0-n-propyl- 

D-glucitol 

2-nitrate de 1,4:3,6- 

dianhydro-5-0-isopropyl- 

D-gluoitol 

2-nitrate de 1,4:3,6- 

dianhydro-5-O-cyolobu- 

tyl-D-glucitol 

5-nitrate de 1,4:3,6- 

dianhydro-2-0-cyclopen- 

tyl-D-glucitol 



11 
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Matifere de dgpart Iodure d'alkyle. Produit , 



2-nitrate de 1,3:4,6- Cyclohexyle -2-nitrate de 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol dianhydro-5-0-cyclohe- 

xyl —D-glucitol 

5 Exemple 7 

5-nitrate et 2-sulfamate de l^sS/e-dianhydro-D-qlucitol 
On traite 1,91 g (0,010 mole) de 5-nitrate de l,4:3,6-di- - 
anhydro-D-glucitol et 0,97 ml (0,012 mole) de pyridine dans 15 ml 
de dimgthoxygthane par 1,39 g (0,012 mole) de chlorure de sulfa- 
10 raoyle dans 15 ml de dimgthoxy-gthane que I'on ajoute en une heu- 
re. On laisse le mglange rgactionnel reposer durant seize heures 
environ et on 1* ajoute & un mglange de 80 ml d'eau et de glace. 
On filtre le produit, on le lave, et on le sSche pour obtenir 
1,11 g du compose cit§ dans le titre et dont le point de fusion 
15 se situe a 133° - 134° C. 

Analyse pour C fi H 10 N 2 OgS 
Calculfi : C, 26,67 ; H, 3,73 ; H f 10,37 
Trouvg : C, 26,76 ; H, 3 C 85 ; -N, 10,34 

Lorsqu'on I'essaie selon les modes opgraitoires dgcrits ci- 
20 dessus, le composg citg dans le titre du present exemple montre 
les effets cardiovasculaires suivants : 

Pourcentage de variation de Temps (minutes) apres le d§but 

f ' * * 'de l 1 infusion 1 



1 


5 


30 


120 , 


- lii 


-38i3 


-3lil2 


+ 

-19-13 






-4oiio 


-37il3 


oil 


- 7±8 


+15i4 


+33i6 



25 Tension sanguine systfimique 
Ecoulement du sang dans les 

• coronaires 
Resistance calculSe des 
coronaires 
30 Exemple 8 

2-nitrate et 5-sulfamate de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glucitol 
On prepare le composg citg dans le titre du prgsent exemple 
en appliquant le mode opgratbire de l 1 exemple 7,. et en rempla- 
qant le 5-nitrate par le 2-nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-gluci- 
35 tol. 

Exemple 9 

2-carbamate et .5-nitrate de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glucitol 
On traite 1,91 g (0,010 mole) de 5-nitrate de 1,4: 3, 6-di- 
anhydro-D-glucitol dans 50 ml de dioxanne par du phosgSne en 
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operant a une temperature de 35° C avec un reflux obtenu a l 1 ai- 
de de neige carbonique. On arrete l'ecoulement de.j?hosgene lors- 
que le volume de la solution s'est augnente jusgu'S .atteindre ^b ml, 
On chauffe alors la solution au reflux durant deux, heures, apres 
quoi on enleve l'exces de phosgene par un balayage ,d • azote . On 
concentre la solution et on la reprend dans du dioxanne. On trai- 
te la solution de dioxanne par de 1» ammoniac durant deux heures 
a 5° - 10° C. On enleve l'exces d' ammoniac par insufflation ■• d • air . 
On concentre la solution pour obtenir un sirop que l'on dissout 
dans de l'eau. Oh filtre le precipite resultant et on le fait re- 
cristalliser dans de l'alcool ethylique pour obtenir 0,33 g du 
compose cite dans le titre et dont le point de fusion se situe 
entre 170° et 172° C. 

Analyse pour C 7 H 1() N 2 0 7 
Calcule : C, 35,90 ; H, 4,30 N, 11,96 
Trouve t C, 36,14 ; H, 4,61 ; N, .11,55 

Lorsqu'on l'essaie selon les modes operatoires decrits ci- 
dessus, le composg design§ dans le titre du present exemple mon- 
tre les ef fets cardiovasculaires suivants : 

Pourcentage de variation de Temps (minutes) apres le debut 





de 1' infusion 
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Tension sanguine systemique 
Ecoulement du sang dans les 

coronaires 
Resistance calculee des 

coronaires 

Exemple 10 

5-carbamate et 2-nitrate de 1 ^tS.e-dia nhYdro-D-alucitol 

En suivant le mode op6ratoire de 1' exemple 9, mais en y rem- 
plagant le 5-nitrate par le 2-nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glu- 
citol, on obtient le compose designe dans le titre et dont le 
point de fusion se situe entre 134° et 136° C. 

Analyse pour C 7 H lQ N 2 0 7 
Calcule : C, 35,90 ; H, 4,30 ; N, 11,96 
Trouvg ; C, 35,64 ; H, 4,28 ; N, 11,83 

Lorsqu'on l'essaie selon les modes operatoires decrits ci- 
dessus, le compose cite dans le titre du present exemple montre 
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les effets cardiovasculaires suivants : 

Pourcentage de variation de Temps (minutes) apr§s le. dSbut 

' de 1* infusion 



30 120 



Tension sanguine syst&nique -13*2 -28-6 -23-2 -31-5 
Ecoulement du sang dans les 

coronaires +28-18 +11*29 - 5-15 -9-24 
Resistance calculge des 

coronaires -30-10 -43*19 -16*14 -16-19 
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REVENDICATIONS 

1 - Mononitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, caractSri- 
s§ en ce qu'il rgpond & I'une des formules suivantes : 
II II H H 

I I 



RO 





0 2 N0 



et 




I 
I 

H 



I II 

oil R est.un radical alcanoyle infgrieur, benzoyle , alkyle infg- 

rieur, carbamoyle, sulfamoyle ou benzyle. 

2 - Mononitrate selon la revendication 1, caractgrisS en 
ce qu'il r6pond 3 la formule de structure : 

H H 



RO 



t 

H 




ON(L 



oil R est un radical alcanoyle infgrieur, benzoyle, alkyle inf§- 
rieur, carbamyle, sulfamoyle ou benzyle. 
10 3 - Mononitrate selon la revendication 2, caractSrisg en ce 

qu'il s'agit du 2-nitrate et 5-ac6tate de 1,4:3, 6-dianhydro-D-glu 
citol ou du 5-carbaroate et 2-nitrate de 1,4:3, 6-dianhydro-D-glu- 
citol. 

4 - Mononitrate selon la revendication 1, caract§ris§ en ce 
15 qu'il r6pond 3 ia formule de structure : 
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H H 
i i 
i i 



1 




( 

0 


— 0 

X 







I I 



I I 

H OR 

pfl R est un radical alcanbyle infSrieur, beiizoyle, alkyle inf§- 
rieur, carbainoy le , sulfamoyle ou benzoyle. 

5 - Mononitrate selon la revendication 4 , caractSrisS en 
ce qu'il est choisi dans 1» ensemble constituS par le 2-acgtate et 
5 5-nitrate de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, le 5-nitrate de 

l r 4:3 / 6-dianhydro-2-0-Sthyl-D-glucitoi / le 5-nitrafce et 2-sulfa 5 - 
* mate de l,4:3 r 6-dianhydro-D^glucitolet le 2-^rbamate et 5-nitrate 
de 1,4:3, 6-dia.nhydro-D-glucitol . 

6- MSdicament, utile coirarte agent de traitement de l'angine 
10 de poitrine, caractSrisg en ce qu'il comprend uncomposS ■* 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 5. 
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7 - Proc€d6 pour preparer un mononitrate selon la revendi- 
cation 1, caract§ris6 en ce qu'on soumet le compos§ monosubsti- 
tu6 correspondant a une nitration, une acylation* une alkylation, 
une reaction avec un haloggnure de sulfamoyle ou -bierr avec du* 

5 phosggne puis 5 un itraitement . . par I'ammqniac, selon le cas, 
pour obtenir le composS requis. 

8 - ProcSdS selon la revendication 7, caractSrisS en ce qu'on 
soumet un 2-nitrate de i,4:3,6-dianhydro-EL-glucitol ou 5-nitrate 
de 4,4:3,6-dianhydro-D-glucitol a ■ une acylation, une alkyla- 

10 tion ou une reaction avec un halog§nure de sulfairtoyle ou bien avec 
du phosgSne, ce qui est alors suivi par un traitement par l 1 ammo- 
niac, pour introduire respectivement le groupe alcanoyle infSrieur 
ou benzoyle requis, le groupe alkyle inf£rieur ou benzyle, le 
groupe sulfamoyle ou le groupe carbamoyle requis. 

15 9 - ProcSd§ selon la revendication 7, caract§ris§ en ce qu'on 

soumet un 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol, prfisentant comme substi- 
tuant sur l'atome d'oxygSne en position 2 ou en position 5 un 
groupe alkanoyle infgrieur, benzoyle, alkyle infgrieur, benzyle, 
sulfamoyle ou carbamoyle, 3 une nitration pour obtenir le nitra- 

20 te requis. 



